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Sucasné poznatky o psoriatickej artritide
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Psoriaticka artritida je systémové zapalové ochorenie zo skupiny séronegativnych spondylartritid, ktoré primarne postihuje kiby a je
typicky spojené so psoridzou. Ide o ochorenie, ktoré vo vyznamnej miere ovplyvnuje kvalitu zivota pacientov a zhorsuje morbiditu aj
mortalitu. Psoriaticka artritida postihuje prevazne kozu a kiby, méze mat viak aj extraartikularne manifestacie, ktoré si v mnohych pri-
padoch nemenej zavazné. Adekvatna a Gicinna lie¢ba zabraiuje vzniku nezvratnych kibovych zmien vratane tazkych deformit a vyrazne
zlepsuje kvalitu zivota.
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Actual knowledges of psoriatic arthritis

Psoriatic arthritis is a systemic inflammatory disease from the group of seronegative spondylarthritis, which primarily affects the joints,
and is typically associated with psoriasis. It is a disease that significantly affects the quality of life of patients and worsens morbidity and
mortality. Psoriatic arthritis primarily affects the skin and joints, but also can have extraarticular manifestations, which in many cases
are not minor. Adequate and effective treatment prevents irreversible articular changes including severe deformities and significantly

improves the quality of life.

Key words: psoriatic arthritis, DMARD, biologic therapies

Uvod

Psoriatickd artritida (PsA) je systémové za-
palové ochorenie zo skupiny séronegativnych
spondylartritid, ktoré primarne postihuje kiby
a je typicky spojené so psoridzou. Vyznacuje
sa asymetrickym postihnutim ¢asto distélnych
interfalangeélnych kibov, daktylitidou, axidlnym
postihnutim a extraartikuldrnymi prejavmi.
Udévany vyskyt artritidy u pacientov so pso-
ridazou sa pohybuje medzi 10 - 30 % a incidencia
psoriatickej artritidy v populacii je cca 0,2 az
1 %. Na rozdiel od reumatoidnej artritidy nie
je tak vyrazna odlisnost v postihnuti muzov
a Zien. Psoriaticka artritida sa obvykle manifes-
tuje v 3. dekdde Zivota. Etioldgia ochorenia nie
je jednoznacne zndma. UvaZzuje sa o genetickej
predispozicii, existuje i asociacia s niektorymi
antigénmi HLA (HLA-B27, B 38, B39, DR4). Z fakto-
rov vonkajsieho prostredia sa v etioldgii uvadzaju
infekcie, traumy, lieky a stres. Pri vzniku koznych
psoriatickych 1ézii m&zZe hrat Ulohu trauma (jav
sa oznacuje ako Koebnerov fenomén) a po-
dobny mechanizmus sa uvazuje i pri vzniku
artritidy pri psoridze. Z liekov boli exacerbacie
psoriatickych |ézii opisané napriklad pri beta-
blokatoroch, antimalarikach a litiu. Istd tlohu pri
vzniku koZzného a kibového postihnutia moze
zohrévat i stres (1, 2).

Kozny ndlez vdcsinou predchadza postih-
nutiu klbov (udéva sa az u 75 % pacientov).
V mengom percente sa kozné a klbové postih-
nutie manifestuje sii¢asne, ojedinele sa kibové
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postihnutie prejavuje pred vznikom koznych
zmien. Riziko rozvoja PsA u pacientov so pso-
ridzou zvysuje lokalizacia koznych zmien v oblasti
kapilicia, rozsiahle postihnutie koze, dizka trvania
ochorenia, postihnutie nechtov a vy3si BMI (3).

Klinicky obraz

Pri psoridze existuje niekolko foriem kibo-
vého postihnutia — asymetricka oligoartritida
(asymetrické postihnutie DIP a PIP, daktylitidy),
symetrickd polyartikuldrna forma (podoba sa
reumatoidnej artritide), subtyp s prevazujucim
postihnutim DIP a typ s mutilujucim postih-
nutim (rozvoj tazkych deformit az s rozpadom
architektoniky kibu). Vynimkou nie je ani axialne
postihnutie, ktoré sa manifestuje postihnutim
sakroiliakalnych klbov (sakroiliitida) a chrbtice
(spondylitida). Pri tomto type je Castejsie postih-
nutie krénej chrbtice aj s vyskytom atlantoaxi-
alnej dislokécie, pri ktorom dochadza k posunu
medzi prvym a druhym krénym stavcom s ri-
zikom tazkych neurologickych komplikécif (4).

Z dalsich charakteristickym ¢ft je pre PsA
typické postihnutie sliach vo forme entezitid, t. .
zapalovych zmien v oblasti slachovych Uponov.
Typicky st postihnuté Achillove lachy a upony
plantérnej fascie, ale aj Upony v oblasti velkych
trochanterov a laktov. Daktylitida je manifesto-
vana difiznym opuchom celého prsta, ktory je
podmieneny artritidou DIP, PIP i MCP a si¢asnou
tenosynovitidou sliach a vytvéra obraz ,parkové-
ho prsta”. Extraartikuldrne manifestacie pri PsA
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zahfnaju o¢né postihnutie vo forme konjunkti-
vitid, iridocyklitid, uveitid, postihnutie aortainej
chlopne v zmysle aortélnej insuficiencie a zépa-
lové zmeny Creva az s obrazom IBD (nespecificky
¢revny zapal charakteru ulceréznej kolitidy alebo
Crohnovej choroby) (5). U pacientov s PsA moze-
me pozorovat aj zvysené riziko arteridlnej hyper-
tenzie, kardiovaskularnych ochorenf, chronickej
bronchopulmonalnej choroby a osteopordzy.
Vyznamné je, ze tieto komorbidity prispievaju
k dalsiemu znizovaniu kvality Zivota (6).

Priblizne polovica pacientov hodnoti vplyv
ochorenia na kvalitu Zivota ako zavazny. Aktivna
a neliecend PsA méZe viest k nezvratnému po-
$kodeniu kibov s postupnou stratou funk&nosti
a sebesta¢nosti a vyznamne zvysuje morbiditu
a mortalitu (2).

Diagnostika

Pri vySetrenf pacienta s moznym ochore-
nim zo skupiny séronegativnych spondylartritid
patrame po pritomnosti periférnej artritidy, pri
ktorej hodnotime pocet postihnutych kibov,
ich lokalizéciu, symetrickost postihnutia. V pri-
pade pritomnych entezitid pozorujeme bolest
aopuch v mieste postihnutia (typicky Achillova
slacha). Pri vysetrovani pacienta je doleZité mys-
liet i na mozné mimokibové manifestacie a fy-
zikalne vysetrenie zamerat aj tymto smerom.
Patrame po typickych koznych zmendch (vra-
tane poskodenia nechtov), erythema nodosum
(moze sa vyskytovat pri nespecifickych zapaloch



¢riev), pripadne o¢nych manifestaciach (kon-
junktivitidy, uveitidy).

Laboratérnym vysetrenim zistujeme pre-
dovsetkym aktivitu markerov akutnej fazy za-
palu — sedimentacia erytrocytov, Greaktivny
protein (CRP), alfa-2-globulinov a niektorych
dalsich. Vo vseobecnosti velkost laboratérnej
odpovede odréza aktivitu a rozsah zapalu. Pri

chronickom zapale vsak méze byt odpoved

reaktantov akutnej fazy zapalu premenliva, skor
nizsia. Z dalsich laboratérnych vysetreni v dife-
rencidlne diagnostickom procese vyuzivame
stanovenie titra protilatok proti yersiniam, chla-
mydidm, mykoplazmam, kultivacné vysetrenia
mocu, stolice a vyterov z dychacich ciest. Pri
diferencidlnej diagnostike oproti dal$im nozo-
logickym jednotkdm z okruhu systémovych
zapalovych chorbb vyuzivame stanovenie titra
organovo-nespecifickych autoprotildtok (ANA,
protildtky proti extrahovatelnym nuklearnym
antigénom) i hladinu reumatoidného faktora
a anticitrulinovych protildtok. Pre psoriaticku
artritidu je typickd nepritomnost reumatoidného
faktora a dokazany moze byt antigén HLA B27.
Pritomnost alebo nepritomnost tychto labora-
térnych ukazovatelov ale ochorenie nedokaze
potvrdit ani vylucit (7).

V diferencidlne diagnostickom postupe pri
stanovovani diagndzy ochorenia zo skupiny PsA
a tiez sakroiliitidy a jej etiolégie mame k dispo-
zicii viacero zobrazovacich vysetrenf liSiacich
sa prinosom v diagnostike, radia¢nou zatazou
avneposlednom rade Ulohu zohravaju i ekono-
mické faktory a dostupnost niektorych metodik.
Ich spravna indikacia a korektnd interpretacia
nalezu urychli a spresni diagnosticky proces.
K zakladnym zobrazovacim metédam patri kon-
vencna réontgenova snimka a nukledrna magne-
tickd rezonancia, v mensej miere ultrasonografia,
pripadne scintigrafia (8).

Réntgenologické vysetrenie je nevyhnutnou
sUcastou diagnostického procesu. Zistujeme
nim rozsah a stadium zdpalového alebo degene-
rativneho procesu postihujiceho kibové struk-
tury. Rontgenologické vysetrenie mé vyznam
v diagnostike ochorenia, v urcenf jeho Stadia
a v urceni dynamiky a efektivnosti liecby. Pri
psoriatickej artritide mdzeme pozorovat viacero
typickych RTG zmien, od lahkych (kombinacia
lokalizovanej osteoporoézy a osteoproduktivnych
zmien) az po zavazné vratane tazkych defor-
macif (dezaxacie, luxacie, deformity charakteru
teleskopickych prstov) (8).

Nukledrna magnetickd rezonancia (MRI) sa
v poslednych rokoch etablovala ako vyznamna
zobrazovacia metdda v diagnostike veasnych

$tadif séronegativnych spondylartritid vratane
sakroiliitidy. Bolo dokumentované, Ze postih-
nutie sakroiliakalnych kibov zistitelné pomocou
MRI daleko predchddza zmeny detegovatelné
konvencnou réntgenovou snimkou. Benefit MRI
bol reflektovany i zaradenim tohto vysetrenia
do novych klasifika¢nych kritérii spondylartri-
tid. Prinos MRI vysetrenia je najma v odhalenf
v¢asnych $tadii ochorenia, ked eSte nedoslo
k vyraznejsim $trukturalnym zmenam kibov (9).

Ultrasonografia zohréava Ulohu pri hodnotenf
postihnutia makkych tkaniv, detekcii entezitidy
a tiez pri posudeni moznej pritomnosti subkli-
nickej synovitidy. Tato metdda ma svoj vyznam
aj pri odhadovani terapeutickej odpovede na
liecbu, pri ktorej sa zistuje stav vaskularizécie
v postihnutych tkanivach. Naviac, za USG kon-
troly mozno presnejsie realizovat instilacie do
sakroiliakalnych klbov. Vyhodou USG vyzetrenia
je jeho dostupnost, rychlost, neinvazivnost a nu-
lové radiacnéd zataz (10).

Liecba

Tak ako pri vietkych reumatickych ocho-
reniach, musf byt aj liecba psoriatickej artritidy
komplexna a okrem farmakoterapie zahfnat i re-
habilitaciu a fyzikalnu lie¢bu, a takisto spolupra-
cu s dermatolégom, fyzioterapeutom, pripadne
ortopédom (11).

Nesteroidné antiflogistika sa vyuzivaju pri
potlaceni bolesti, pri monoartikuldrnom ¢i oligo-
artikuldrnom postihnuti. Vacsina pacientov viak
vyzaduje lie¢cbu DMARDs (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs). Najcastejsie pouzivany-
mi liekmi z tejto skupiny su sulfasalazin, meto-
trexat, leflunomid a cyklosporin A. Sulfasalazin
sa pouziva skor pri lahsich formach, uvadza sa
i priaznivy efekt na kozny syndrém. Metotrexat
je ucinny liek v potlaceni zépalovej aktivity.
Priaznivy efekt ma najma pri véasnom nasaden,
kym nedoglo k zavaznejsim destrukciam kibov.
Pomerne vyznamne dokaze ovplyvnit aj kozny
ndlez, vyuziva sa aj v systémovej liecbe psoridzy.
Leflunomid Ucinkuje podobne ako metotrexat
na kibové prejavy ochorenia v zmysle potlacenia
zapalovej aktivity. Cyklosporin A ma studiami
taktiez dokumentovany efekt na potlacenie ak-
tivity ochorenia, uvaddza sa aj zlepsenie kozného
syndrému pri jeho poufZiti. Poddva sa pri obzvlast
zévaznych forméach sprevédzanych tazkym koz-
nym postihnutim. Liecba DMARDs viak moze
pre pacienta predstavovat riziko vzniku neziadu-
cich ucinkov, ktoré mézu byt pomerne zavazné.
Neziaduce Ucinky metotrexatu predstavuju Siro-
ku 3kdlu od pomerne benignych dyspeptickych
tazkosti, ktoré viak mézu vyrazne ovplyviovat
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kvalitu Zivota i compliance pacienta (even-
tualitou je parenteralne podavanie metotrexatu
s nizsim vyskytom dyspeptického syndrému),
taktiez tazkosti hematopoetického systému (leu-
kopénie), hepato- a nefrotoxicitu a postihnutie
respiracného systému (intersticialna pltcna fib-
réza, pneumonitida). Leflunomid méze zvyso-
vat hepatalne parametre a nemal by sa podavat
U pacientov so zndmou hepatopatiou, eventudlne
u pacientov uzivajucich iné hepatotoxické lieky.
K hlavnym neziaducim uc¢inkom cyklosporinu
A patrf nefrotoxicita a hypertenzia. Systémové
podanie kortikoidov nema pri tomto ochorenf
uplatnenie, najma pre negativny vplyv na kozny
nélez. Vyuziva sa jedine lokdlna kortikoterapia vo
forme instilacif do aktivnych kibov (12, 13).

V pripade neucinnosti liecby DMARDs su
v indikovanych pripadoch rovnako ako aj pri
inych systémovych zapalovych ochoreniach
k dispozicii pripravky biologickej liecby. Ide va¢-
sinou o monoklondlne protilatky, ktoré svojim
posobenim ovplyvnuju jednotlivé cytokiny
(TNFaq, IL-12, 22, 23, 17) podielajuce sa na pato-
genéze ochorenia a mediacii zapalovej reakcie
v postihnutych Struktdrach (2). Spolo¢nou ¢rtou
tychto lieCiv je cieleny zésah do jednotlivych
etiopatogenetickych procesov, ktoré prebie-
haju v poskodenom organizme. Uskutocnuje
sa pomocou vysokoucinnych I&tok biologickej
povahy, ktoré sa vyznacuju vysokou Specificitou
Ucinku a poésobia na presne definovany ciel. Je
nim regula¢na molekula alebo receptor (14, 15).

Monoklonalne protildtky st imonuglobuliny
ziskavané z klonalnej populacie jednej plazma-
tickej bunky. Maju preto tu istd primdrnu Struk-
tdru, Specifickost vazbovych miest a rovnaké
vykonné funkcie. Kazda monoklondlne protilatka
ma presne definované vlastnosti a Specificky
sa viaZze na svoj substrat, preto iné molekuly
neovplyvnuje (16).

Jednotlivé protilatky sa pri svojom poésobenti
navazuju na specifické povrchové antigény s na-
slednym ovplyvnenim jednotlivych procesov,
ktoré su cestou tychto antigénov mediované.
Su monospecifické a tc¢inné v nizkych koncen-
traciach. Vysledkom ich pésobenia je priamy
cieleny zasah do jednotlivych patogenetickych
mechanizmov. V tomto zmysle ale nesmieme
zabudat aj na mozné neziaduce Ucinky vyply-
vajuce z potlacenia imunitnych reakcif, pripadne
obmedzenia pdsobenia tychto molekul aj vo
fyziologickych procesoch (16). Okrem potla-
¢enia imunitnych reakcii sa mozno stretnut aj
s nespecifickymi neziaducimi Uc¢inkami, ktoré
sU porovnatelné s beZne pozorovanymi toxici-
tami pri liekoch obsahujucich proteiny. Medzi ne
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patria hypersenzitivne reakcie, reakcie spojené
s parenteradlnym poddavanim, lokdlne reakcie
v mieste vpichu a imunogenicita (17).

Najcastejsim neziaducim Uc¢inkom a zéroven
aj najvacsim rizikom pri biologickej liecbe su
Castejsie virusové a bakteridlne infekcie vratane
zavaznych, ale aj mykotické a tiez oportinne.
Toto riziko vyplyva z blokaddy posobenia mole-
kul, ktoré sa za normalnych okolnosti zic¢asthuju
zapalovych reakcii a v boji proti infekcii. U tychto
pacientov je nutné tiez venovat zvysenu pozor-
nost pripadnej aktivacii latentnej tuberkuldzy,
eventudlne hepatitidy B. Preto sa pred zacatim
lieCby a v pripade tuberkuldzy pravidelne aj
pocas liecby realizuju vysetrenia na vylicenie
pritomnosti tychto infekcii. Okrem infekcii mo-
Ze byt pri biologickej liecbe o nieco vyssie rizi-
ko nasledného rozvoja naddorovych ochoreni,
vyvolanie iného autoimunitného ochorenia
(napriklad liekmi indukovany systémovy lupus
erythematosus), pripadne uz spominané hyper-
senzitivne reakcie. Zriedkavejsie boli pozorované
aj demyeliniza¢né syndrémy, kozné zmeny alebo
vzostup hepatéalnych parametrov a cholesterolu.
Ako raritny, ale o to zavaznejsi bol zaznamena-
ny aj vplyv na gastrointestindlny trakt v zmysle
divertikulitid a krvacani do GIT-u. Napriek riziku
vyssie uvedenych neziaducich ucinkov je ale
pri dostato¢nej kontrole pacientov a dodrzia-
vani kontraindikdcif biologicka liecba bezpecna
a dobre tolerovana (18, 19).

Na lie¢bu psoriatickej artritidy méZzeme v su-
¢asnosti vyuzivat viacero preparatov biologickej
liecby — etanercept (anti-TNF receptor), inflixi-
mab (chimérickd monoklonalna protildtka proti
TNF-alfa), adalimumab (humé&nna monoklonélna
protildtka proti TNF-alfa), golimumab (humani-
zovana monoklonalna protilatka proti TNF-alfa),
certolizumab (humanizovana monoklondlna
protildtka proti TNF-alfa) a od roku 2015 aj uste-
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kinumab (humanizovana monoklonalna proti-
latka proti IL-12/23) (19). Ustekinumab Ucinkuje
naviazanim na protein p40, podjednotku IL-12
a 123, ¢im vyrazne zabranuje podielu tychto
interleukinov na aktivécii a diferenciacii buniek
imunitného systému a tym dochddza k preruse-
niu signalnej cesty, ktord sa podiela na patoge-
néze ochorenia. Jeho velkou vyhodou v lie¢be
PsA je iny mechanizmus Ucinku, preto mozno
ocakdavat dobry efekt aj u pacientov, u ktorych
liecba anti-TNF zlyhala. V Gvode bol indikovany
len na liecbu stredne tazkej a tazkej psoridzy
u pacientov, u ktorych boli vycerpané moznosti
lokdlnej aj systémovej liecby (2). U pacientov
s psoriatickou artritidou sa vyuZiva ako biologic-
ky liek druhej volby v pripade zlyhania anti-TNF.
V biologickej lie¢be psoriatickej artritidy sa stale
objavuju aj nové perspektivne biologické lieky
(najblizie secukinumab).

Zaver

Psoratickd artritida je chronické zapalové
ochorenie, ktoré vo vyznamnej miere ovplyv-
nuje kvalitu Zivota pacientov a zhorSuje mor-
biditu aj mortalitu. Adekvéatna a uc¢innd liecba
zabranuje vzniku nezvratnych kibovych zmien
vratane tazkych deformit. V si¢asnosti pozndme
viacero lieciv, ktoré st dostato¢ne Uc¢inné na
potlacenie aktivity ochorenia a pri pravidelnej
kontrole pacientov a dodrzani kontraindikacif
aj dobre tolerované a bezpecné.
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